VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 



Absender MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 



An: 



WEBER-QUITZAU. Martin 
Uexkull& Stolberg 
Beselerstrasse 4 
22607 Hamburg 
ALLEMAGNE 



UEXKOLL & STOLBBRi) 

02. Jan. 2006 



T: 



PCT 



MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG 
DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
BERICHTS ZUR PATENTIERBARKEIT 

(Regel71.1 PCT) 



Aktenzsichen des Anmelders Oder Anwalts 
P66669 



Absendedatum . 
(TagMonaWahr) 



03.01 .2006 



WICHTiGE MITTEILUNG 



Internationales Aktenzeichen 
PCT>EP2004/008865 



Internationales Anmeldedatum (Tag/MonatUahr) 
06.08.2004 



Prioritatsdatum (TagMonatUahr) 
06.08.2003 



Anmelder 

UNIVERSITATSKLINKUM HAMBURG-EPPENDORF et al. 



1 . Dem Anmelder wird mitgeteilt. daB ihm die mit der intemationaien vorlaufigen Prufung beauftraqte Behorde 
hiermit den zu der intemationaien Anmeldung eretellten intemationaien vorlaufigen Biricht zur ^^"'"^^ 
Patentierbarkert, gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen, ubennittelt. 

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen - dem Intemationaien BOro 
zurWeiterleitunganalleausgewahltenAmterubermittelt. ^ uem imernaiionaien uuro 

^' ^lll)'^""^A*^,®'"®®x ?"sgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Ubereetzung des Berichts (iedoch 
nicht der Aniagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt Obermitteln. D«ncnis ueaocn 

4. ERINNERUNG 

fn '"tf*!!® "^l!?."^.'® Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 

30 Monaten ab dem Pnontatsdatum (oder in manchen Amtern noch spater) bestimmte Handlunaen 
if.rh H?,ih°H U'je^setzungen und Entrichtung nationaler Gebiihren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe 
auch die durch das Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). 

'S£^St^!X^S;ZX?S^S^^'' --sewmen Arter sind Band H 

per Anmelder wird auf Ailjkel 33(5) hingewlesen, in welcheiti erkan wird, daB die Kriterien fOr Neuheil 
erfindensche Tatigkeit und gewerbiiche Anwendbarkeit. die im Artikel 33(2) bis (4) beschrieben weS nur 
bir die irtematronale vorlaufige PrOfung Bedeutung haben, und daB -|eder Vertraistaat ( ) (Or die 

a^7rsM^;rM'„?»ur^^^^^^^ 



Name und Postanschrift der mit der Intemationaien Prufung 
beauftragten Behdrde 



Eurapaisches Patentamt - P.B. 5818 Patentlaan 2 

NL-2280 HV Rljswijk - Pays Bas 

Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo ni 

Fax: +31 70 340-3016 
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de Haas, B 
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT UBER DIE 

PATENTIERBARKEIT 

{Kapitel li des Vertrags uber die intemationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
P66669 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2004i008865 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Fonmblatt PCT/IPEAA16 



Internationales Anmeldedatum (TagA\AonaUJahr) 
06.08.2004 



PrioritHtsdatum (Tag/MonaUJahr) 
06.08.2003 



Intemationale Patentklassifikatfon (IRK) odernatlonale Klassiflkation und IPK 
C12N5X)8, A61K35/28 



Anmelder 

UNIVERSITATSKLINKUM HAMBURG-EPPENDORF et al. 



C 



C 



Bei diesem Bericht handelt es sich urn den Internationalen vorlaufigen Prufungsbericht, der von der mit der 

S^u^lSWrd" ^"^ beauftragten Behorde nach Artikel 35 erstellt wurde und dem Anmelder gemSB 

Dieser BERICHT umfaflt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 
AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; diese umfassen 

a. El (an den Anmelder und das Intemattonale BQm gesandt) insgesamt 1 Blatter; dabei handelt es sich um 

la Blatter mit der Beschreibung. AnsprOchen undtoder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht 
zugrunde liegen, undfeder Blatter mit Berichtigungen. denen die BehdFde zugestimmt hat (slehl Reae! 
70. 1 6 und Abschnitt 607 der Venwaltungsvorschriften). uaes-uinmi nai isiene Hegel 

° SHon'^J^^f ![^®o '1'® ^f'®' ^"^ f"^'^ 1 • P"""* * Zusatzfeld angegebenen 

Grunden nach Auffassung der Behorde eine Anderung enthalten, die uber den Offenbarungsgehaltder 
internationalen Anmeldung in der ursprunglich eingereichten Fassung hinausgeht. 

{!^^Lf?!^^^!"!^^*^"^ B_P"'9esandt)i> insgesamt (bitte Art und Anzahl der/bes elektronischen 
Datentrager(s) angeben) derate em Sequenzprotokoll undbder die dazugehorigen Tabellen enthaltfenthalten 
8"S^'d^Xr£g's^S;Sle^^ ^"^^^^'^ ''^'^^"^"^ SecuenzpLoko^ angegeben (siLKSSStt"' 



b. □ 



4. Dieser Bericht enthait Angaben zu folgenden Punkten: 



la 


Feld Nr. 1 


□ 


Feld Nr. li 


□ 


Feld Nr. Ill 


□ 


Feld Nr. IV 


la 


Feld Nr. V 


□ 


Feld Nr. VI 


□ 


Feld Nr. VII 


□ 


Feld Nr. VIII 



Grundlage des Bescheids 
Prioritat 

Anwendbark^^ Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche 

Mangelnde Einheltllchkeit der Erflndung 

BegrOndete FeslsteHung nach Arlkel 35(2) hinsichtfich der Neuheit, der erfinderischen Tatiakeit 

und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unteilagen und Erkiarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der EInreichung des Antrags 



02.03.2005 



Name und Postanschrift der mit der Intematlonalen Prufung 
beauftragten Behorde 

Europ^isches Patentamt - P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswrjk - Pays Bas 
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl 
Fax: +31 70 340 - 3016 



Daturn der Fertlgsteliung dieses Berichts 



03.01.2006 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Teyssier, B 

Tel. +31 70 340-2062 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT 
UBER DIE PATENTIERBARKEIT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2004/008865 



Feld Nr. I Grundiage des Berichts 



. Hinsichtlich der Sprache beruht der Bericht auf der internationaJen Anmeldung in der Sprache in der sie 
eingereicht wurde, sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. ^P^cne, in aer sie 

□ Der Bericht beruht auf einer Ubersetzung aus der Originalsprache in die folgende Sprache 

bei der es sich urn die Sprache der Ubersetzung handelt. die furfolgenden Zweck eingereicht worden isf 

□ Internationale Recherche (nach Regein 12.3 und 23.1 b)) 

□ Veroffentlichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12.4) 

□ internationale vorlaufige Prufung (nach Regein 55.2 undbder 55.3) 

An^2lSniT f ®-®*^!J''^''f "^^^ '"ternationalen Anmeldung bemht der Bericht auf (Ersatzblatter die dem 



Beschreibung, Seiten 

® in der ursprQnglich eingereichten Fassung 



Anspruche, Nr. 

1-7 



eingegangen am 04.10.2005 mit Schreiben vom 04.10.2005 
Zefchnungen, Blatter 

^ '® in der ursprunglrch eingereichten Fassung 

SequeSzprolSl etwaigen dazugehorlgen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das 

3. □ Aufgrund der Anderungen sind folgende Unteriagen fortgefallen: 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

n Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ SequenzpxoXokoW (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

^' 5* °!®ff ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefugten und nachstehend 

aufgehsteten Anderungen erstellt worden. da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen GrOnden nach 
TRegeTzal c)). ^"^""^ ''^^"^^^"d^^^^^ In der ursprunglich elnle? eichten F^sung hiSsgehen 

D Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 



JEST AVAILABLE COPY 



Formblatt PCT/I PEA/ 409 (Januar 2004) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT 
UBER DIE PATENTIERBARKEiT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2004/008865 



ffPf'*-/ Begrundete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinsichUich der Neuheit. der erfinderiseh^« 
^t^rtu^dergewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erklarungen z!r sfubSni Sfe^f^" 



1. Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (IS) 
Gewerbliche Anwendbarkelt (lA) 



Ja: Anspruche 1-7 
Nein: Anspruche - 
Ja: Anspruche - 
Nein: Anspruche 1-7 
Ja: Anspruche: 1-7 
Nein: Anspruche: - 



2, Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7): 
siehe Beiblatt 



BEST AVAILABLE COP>r 



Formblatt PCT/IPEA/ 409 (Januar 2004) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER * . 

BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT 'ntemationales Aktenzeichen 

(BEIBLATT) PCT/EP20Q4/nnft«fi«; 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 
D1 WO 97/401 37 A (Osiris Therapeutics, Inc.) 30. Oktober 1 997 
D2 US 5.965.436 A (Thiede M. A. & Marshak D. R.) 1 2. Oktober 1 999 
D3 WO 01/94541 A (University of South Florida) 13. Dezember 2001 
D4 US 5. 1 97.985 A (Capian A. I. & Haynesworth S. E.) 30. Marz 1 993 
D5 Amersham Biosciences Handbook "Percoll: IVIethodology and Applications". 2001 
URL:<http://www.cellseparation.nu/media/1 8-111 5-69AC.pdfc» 

Zu Punkt I 

Gnindlage des Bescheides 

Die mit Schreiben von 10. Oktober eingerechten Anspruche sind zuiasslge (Artikel 34(2)(b) POT): 
Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung hinsichtlich derNeuheit. der erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen 
Anwendbarkeit; Untehagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

D1 offenbart die Isolierung mesenchymaler Stammzellen (MSG) durch Dichtgradientzentrifugation mit 
e.ner D.chte von 1.063 g/ml (Seite 52). Gemass eine besonder^ bevorzugte Ausfuhrungsform de 
Erfindung s.nd Zeilen mit eine Dichte von 1 ,068 g/ml isolieren (Anspruch 3. Fraktion F3 in Figur 3)- D1 
h,nwe,st eine Dichte von 1.063 g/ml (wie F2 in Figur 3) anzuwenden und wird demnach als 
nachstnegender Stand der Technik angesehen (D2: 1,045-1.055 g/ml). Beispiel 5 im D1 zeiqt 
Hundezelten; Hunde 1st aber nur ein Tiermodell und das Ziel der D1 mit humaner MSG (hMSC) und 
humaner Therapie liegt (slehe Seite 3-7 und Beispiel 3). Bel der Isolierung von Zeilen aus ver^chie- 
denen Spez.es mussen viellelecht verschieden Dichten venvendet werden; solche Verschledenhelten 
verhindem aber der Fachmann nicht. Tiemiodellen zu ven«/enden. Aufgrund ubiichen Praxis und ohne 

dil^«l^?Tt^"*"^'l? T ^"'^'^^^^ ^^^^-^ wollte. erst 

dieselbe D.chte von 1.063 g/ml anwenden und dann mit verschiedenen Dichten erproben urn die 

isolierung zu optimieren. Der Gegenstand der Anspruche 1-7 beruht daher nicht auf einer 
erfmdenschen Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT). 

D2 offenbart die Isolierung hMSG im Verbindung mit Megaka^ozyten durch Dichtgradientzentrifugation 
m.t einer Dichte von 1.045 bis 1.055 g/ml (Spalte 4). Die hMSC. die im Beispiel 1 G mit 1 073 g/ml 
Percoll isohert werden. sind als Referenz ven«/enden (siehe Spalte 4. 2. Absatz) und darsiellen der 



Fomnblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-Januar 2004) 



BEST AVAILABLE COP>f 
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PCT/BeiWatV409 (B/att2) (£PA-Januar2004) 



BEST AVAILABLE COPY 



Paten tan sparQche 



Verfahren zur Isolierung humaner mesenchymaler Stanmzellen 
aus Knochenmark durch Dichtegradientenzentrif ugation, 
dadurch gekennzeichnet , daB man die Zellen aus einer 
Fraktion mit einer Dichte von 1,050 - 1,070 g/ml isoliert. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 
zur Durchfuhrung der Dichtegradientenzentrif ugation eine 
isotonische LeSsung von Ficoll® oder Percoll® verwendet. 

Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB man 
Percoll® verwendet und die Dichte 1,068 g/ml betragt. 

Mesenchymale Stammzellen, erhalten nach einem Verfahren der 
Anspriiche 1 bis 3. 

Pharmazeutisches Praparat, enthaltend Zellen nach Anspruch 
4 . 

Verfahren zur Herstellung eines mesenchymale Stammzellen 
enthaltenden pharmazeutischen PrSparats, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man ein Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 3 
durchfQhrt und man die isolierten Stammzellen gegebenenfalls 
mit pharmazeutisch annehmbaren Hilfs- und TrSgerstof f en 
formuliert . 

Verwendung einer Ldsung von Ficoll® oder Percoll® der Dichte 
1,068 g/ml zur DurchfUhrung einer Dichtegradientenzetitri- 
fugation zur Isolierung mesenchymaler Stammzellen aus 
Knochenmark. 



BEST AVAILABLE COPY 



GEAENDERTES BLATT 



